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© Neue Oxindol-Derivate, Verfahren zu ihrer Hersteilung, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und 
Zwischenprodukte 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formal I 
X 




oa 



O-CHi-CH-CHa-NH-R, (I) , 



fahren zu deren Herstellung sowie Arzneimrttet, die diese 
Verbindungen enthatten, zur Behandlung von Herz- und 
Kreislauferkrankungen. Werterer Gegenstand der Erfindung 
sind Zwischenprodukte der Formel VI und VIM zur Herstel- 
lung der Verbindungen der Formel I. 



inwelcher 

R, eine Cj-C^-Nrtratoalkylgruppe, 

X Wasserstoff oder eine C, -Cg-Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine Cj-Gg-AIkylgruppe oder gemeinsam mlt 

X und dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen C3-C7- 

Cycloelkyl-Ring bilden, 

v- oder eine Grupp« -C-Ri bedeuten, 



CD 
CM 



R4 



Sworin R 2 Wasserstoff oder gemeinsam mh X eine Bindung, 
R 3 Wasserstoff, 

|y einen geradkettigen oder verzweigten Cf-Cg-Alkylrest R 4 

Q einen geradkettigen oder verzweigten C^-C^-Aikylrest, einen 
Cycfoafkytrest sowie einen gegebenenfalls substituierten 
Aryl- oder Hetaryf rest darstellt 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Satze, Ver- 
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Patentansprfiche 



Oxindol-Derivate der allgeimeinen Formel I 

X 

OR 

O-CHa-CH-CHa-NH-R! (i) , 

H 

in welcher 

R L eine ^-C^-Nitratoalkylgruppe, 

X Wasserstoff oder eine C-C -Alkylgruppe, 

X o 

Y Wasserstoff, eine C j-Cg-Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dem C- A torn, an das sie gebunden sind, einen 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Ring bilden, 

Ra 

oder eine Gruppe -C-R 3 bedeuten, 

worin R 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung f 
R3 Wasserstoff 9 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C 6 -Alkylrest, 
R4 einen geradkettigen oder verzweigten C j-C 6 -Alkylrest , 
einen Cycloalkylrest sowie einen gegebenenf alls substi - 

tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt , 
sowie 

deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 
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Verfahren zur Herstellung von Oxindol - Derivaten der all- 
gemeinen Pormel I 

I J H — O-CHj-CH-CHj-NH-Ri (I), 
H 



in welcher 

R L eine Cj-C^Nitratoalkylgruppe, 

X Wasserstoff oder eine C^-C^-AlkylgEuppe-, 

y wasserstoff, eine C j-C^Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 
Cj.-Cj -Cycloalkyl-Ring bilden, 

Ra 

t 

oder eine Gruppe -C-R 3 bedeuten, 

worin R2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R 3 Wasserstoff , 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C^-Alkylrest , 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C 6 -Alkylrest , 
einen Cycloalkylrest sowie einen geg^benenf alls substi - 
tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt. 

dadurch gekennzeichnet , daS man in an sich bekannter Weise 

eine Verbindung der allgemelnen Formel II 



X 



o 

0-CH,-CH-CHj (II) , 



H 



- 3 - 
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in welch r X und Y di angegeben Bedeutung haben, 
mit elner V rbindung der allgemelnen Formel III 



H2N-R1 (III) , 

In welcher R t die angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt oder 

b) eine Verbindung der allgemelnen Formel II, 
in welcher X und Y Wasserstoff bedeuten, 
mit einer Verbindung der allgemelnen Formel IV 



0=C (IV) , 

in welcher R 3 und R4 die angegebene Bedeutung haben, 
kondensiert und anschlieBend mit einer Verbindung 
der allgemelnen Formel III 

umsetzt oder 

c) eine Verbindung der allgemelnen Formel V 

R«OC-CHa n^S| /°\ 

0 N*^a^ O-CHa-CH-CHa (V) , 

in welcher R§ eine abspaltbare Gruppe darstellt, 
reduziert, mit einer Verbindung der allgemelnen 
Formel III 



umsetzt und 
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die dabei erhalten Verblndung der allgemeinen Formel VI 

R«OOCHa n^s^ OH 

T -j O-CHa-CH-CHa-NH-Rt (VI), 

in welcher R t und R< die angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert 

Oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 

OH 

O-CHa-CH-CHa-NH-Ri (VII) , 
H 

in welcher R t die angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 
umsetzt oder 

e) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 
X 

OH 

0-CH a -AH-CH a -NH-R, (VIII) $ 
H 

in welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
und R, eine C z -C 10 Hydroxyalkylgruppe darstellt, mit 
SalpetersSure oder einem ceaktiven Derivat davon umsetzt, 
und 

gewUnschtenfalls die erhaltenen Verbindungen in ein vertrSglich 
Salz Uberftihrt. 
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Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemas Anspruch 1 
sowie ubliche Trager- und Hilfsstoffe. 

Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Behandlung 
und Prophylaxe von Herz- und Kreislauferkrankungen. 

Verbindungen der allgemeinen Pormel VI 



R«OC-CH a v Y< *SSV. ? H 

T -S O-CHa-CH-CHa-NH-Ri (VI), 

HaN"V^ 



in der 

R 1 eine C 2 -C 10 -Nitratoalkylgruppe und 

R 6 Amino, Hydroxy, Imidazolyl- oder C^C^,,, 
° 1 6 Alkoxy 

bedeutet . 

Verbindungen der allgemeinen Formel VIII 




in der 

R ? eine C 2 -C 10 -Hydroxyalkylgruppe, 



- 6 - 



X Wasserstoff oder eine Cj-C^-Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine Cj-C^Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dem C-Atomj an das sie gebunden sind, einen 
C3-C7-Cycloalkyl-Ring bilden, 

Ra 

oder eine Gruppe -C-Rj bedeuten, 

i 

R4 

worin R 2 Wasserstoff Oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R3 Wasserstoff f 

einen geradkettigen oder verzweigten C ^Cg-Alkylrest, 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C 6 -Alkylrest , 
einen Cycloalkylrest sowie einen gegebenenf alls substi - 
tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt. 
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Neue Oxindol-Derivate, Verfahren zu ihr r Herstellung, 
diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Zwischen- 
produkte 

Die vorliegende Erf indung betrif ft neue Oxindol-Derivate 
der allgemeinen Formel I 



X 




OH 

O-CHa-CH-CHa-NH-Ri (I) , 



in welcher 

R^ eine C^C^-Nitratoalkylgruppe, 

X Wasserstoff oder eine C^-C^-Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine C^-Cg-Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 
C^-C^-Cycloalkyl-Ring bilden, 

R2 
i 

oder eine Gruppe -OR 3 bedeuten, 

i 

R4 

worin R 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R3 Wasserstoff* 

einen geradkettigen oder verzweigten C ^(^-Alkylrest , 
R4 einen geradkettigen oder verzweigten C j-C^-Alkylrest 
einen Cycloalkylrest sowie einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt. 
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Die Aryl- und Hetarylreste koennen gegebenenf alls ein 
oder mehrfach durch Halogen , Ci-Ce-Alkyi-, Hydroxyalkyl-, 
Hydroxy-, Ci-C«-Alkoxy-, Ca-Ci-Alkenyl-, C 2 -C4-Alkenyl- 
oxy-, C2-C4-Alkinyl-, Amino-, C 1 -C 4 -Alky laroino- , C2-C1- 
Dialky lamino- , Aminocarbony 1- , C 1 -C 4 -Alkylaminocarbony 1- , 
C a -C«-Dialkylaminocarbonyl-, Cyano- , C 2 -C 4 - Alkanoy 1 - , 
Arainosulfonyl-, Ci-C4-Alkylaminosulfonyl-, C 3 -C§ -Dialky 1- 
aminosulfonyl-, Carboxyl-, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl-, 
Ci-C«-Alkylthio-, C 1 -C « -Alky Isulf iny 1- , Ci-C 6 -Alkyl- 
sulfonyl-, C 2 -C4-Alkanoylamido-, C t -C4-Alkylsulfonylamido- 
oder Nitrogruppen oder eine Ci -Ci-Alkylendioxygruppe 
substituiert sein. Rj und R4 koennen aber auch gemeinsam 
ein en gegebenenf alls durch die Gruppe JI-R3 unter- 
brochenen C2-C«-Alkylenrest darstellen, wobei R 5 Wasser- 
stoff oder ein en Ci-Cs-Alkylrest bedeutet. 

Gegenstand der Erf indung sind ferner pharmakologisch ver- 
traegliche Salze der beanspruchten Verbindungen, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel. 

Da die Verbindungen der allgemeinen Formel I entweder ein 
asymmetrisches Kohlenstof f atom oder fuer den Fall, dafi Y 

R2 
1 

-C-R 3 und X und R 2 jeweils Wasserstoff bedeuten, auch zwei 
1 

R4 

asymmetrische Kohlenstof fatome besitzen, sind ferner Gegen- 
stand der Erf indung auch die optisch aktiven Fonnen und 
racemische Gemische dieser Verbindungen. 
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Fuer den Fall, dafl in Verbindungen der allgemeinen Formel I 
X und R 2 eine Bindung bedeuten, sind ebenfalls deren E- und 
Z-Isomere Gegenstand der Erfindung. 

Die erf indungsgeuaefien Verbindungen sowie ihre pharmakolo- 
gisch unbedenklichen Salze zeigen im gleichen Dosisbereich 
nitratartige sowie B -block ierende Wirkungen und eignen sich 
daher zur Behandlung und Prophylaxe bei Kreislauf- und Herz- 
erkrankungen , wie z.B. Hochdruck und Angina pectoris. 

Die C2-C1 o-Nitratoalkylgruppen des Subs tituen ten R 1 sind 
geradkettige Oder verzweigte Gruppen wie Nitratoethyl- , 
Nitratopropy 1- , Nitratobutyl- , Nitratopentyl-, Nitrato- 
hexyl- , 1 -Methyl- 2-nitratoethyl- , 1 -Methyl-3-nitratopropyl- , 
1 , 1 -Dimethyl-3-nitratopropyl , 1 , 3-Dimethyl-3-nitratopropyl- 
2 , 2-Dimethyl-3-ni t ratopropy 1-Gruppen . 

Insbesondere kommen jedoch die 1-Methyl-3-nitratopropyl-, 
1 , 1-Dimethyl-3-nitratopropyl- und die 1 , 3-Dimethylnitrato- 
propylgruppe in Frage. 

Unter Ci-C6-Alkylgruppen der Substituenten R 3 , R 4 , R 5 , X 
und Y sind geradkettige oder verzweigte Gruppen wie z.B. 
Methyl*, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, 
tert. Butyl- oder n-Hexylgruppen zu verstehen. Bevorzugt 
sind jedoch die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- und tert. Butyl- 
gruppe. 

Unter C ^-C^-Cycloalkylringen, die X und Y mit dem C-Atom, 
an das sie gebunden sind, sind vorzugsweise Cyclopropyl, 
Cyclo p ent yl, cyclohexyl und Cycloheptyl zu verstehen. 
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Cycloalkylreste des Substitu nten R 4 sind insbesond re der 
Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest. 

Arylreste des Substituenten sind vorzugsweise Phenyle. 

Die als Substituenten der Aryl- bzw. Hetarylreste in Prage 
kommenden Alkyl-, Alkoxy-, Alkyl thio- r Alkylsulf inyl-, 
Alkylsulf onyl-, Alkoxycarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- bzw* 
Dialkylaminocarbonyl-, Alky laminosulf onyl- bzw. Dialkyl- 
aminosulfonyl-, Alkanoyl-, Alkylsulfonylamido-, Dialkyl- 
amino- sowie Alkanoyl amidogruppen enthalten 1-8, bevorzugt 
1-6 Kohlenstoffatome. Besonders bevorzugt sind der Methyl- 
und Ethylrest sowie die verschiedenen isomeren Propyl-, 
Butyl- und Pentylgruppen. 

Bei den Alkenyl- und Alkinylgruppen kommen insbesondere die 
Allyl- und Propargylgruppe in Prage. 

Unter Halogen wird im Sinne der Erfindung Fluor , Chlor, 
Brom und Jod verstanden, vorzugsweise Fluor, Chlor und 
Brozn. 

Unter einem heterocyclischen Rest R 4 werden in der vor- 
liegenden Erfindung mono- und bicyclische Reste mit einem 
Oder mehreren Heteroatomen verstanden. Bevorzugt sind der 
Furan-, Thiophen-, Pyrrol-, Pyrazol-, Imidazol-, Triazol-, 
Tetrazol-, Imidazolinon-, Pyridin-, Pyrimidin-, Uracil-, 
Indol-, Indazol- und Dihydropyran-Rest. 



t 
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Die H rstellung der Verbindungen der allgem inen Fonael I 
1st dadurch gekennzeichnet, dafl man in an sich bekannter 
Weise entweder 

a) eine Verb in dung der allgemeinen Formel II 



^ . -CH 2 (II), 

H 



in welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

HjN-Ri (HI) t 

in welcher Ri die angegebene Bedeutung hat, 



umsetzt oder 



b) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 
in welcher X und Y Wasserstoff bedeuten, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

o=c (IV) , 

^R« 

in welcher Rj und R 4 die angegebene Bedeutung haben, 
kondensiert und anschlieflend mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel III 



umsetzt oder 
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ein Verblndung der allgemelnen Formel V 

T 4 0-CH a -CH-CHa (V) , 

in welcher R$ eine abspaltbare Gruppe darstellt, 
reduziert, mit einer Verblndung der allgemelnen 
Formel III 

umsetzt und 

die dabei erhaltene Verblndung der allgemelnen Formel VI 

O-CH a -CH-CH 2 -NH-R i (VI) , 

in welcher Ri und R< die angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert 

oder 

eine Verblndung der allgemelnen Formel VII 




OH 

O-CHa-CH-CHa-NH-Ri (VII) , 



in welcher Ri die angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verblndung der allgemelnen Formel IV 
umsetzt oder 



e) eine Verbindung der allgemeinen Formel vin 3426419 



j 
X 



oJLnJO — o-ch.-Ah-ch.-nh-r, (VIII) , 

H 

in velcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
und R 7 eine C 2 -c 10 Hydroxyalkylgruppe darstellt, mit 
SalpetersSure oder einem reaktiven Derivat davon umsetzt, 
und ' 

gewtinschtenfalls die erhaltenen Verbindungen in ein vertragliches 
Salz iiberfiihrt. 3 

Die Herstellung der Verbindungen sawie einige Vertreter, ins- 
besondere die 4-substituiecten, sind in der DE-OS P 33 10 891.1 
beschrieben. Neue Verbindungen konnen analog hergestellt wer- 
den. 

Verbindungen der allgemeinen Formel in und IV werderi nach li- 
teraturbekannten Verfahren hergestellt bzw. sind kSuflich. 

Verbindungen der allgemeinen Formel V sind teilweise in der 
EP-B1 00 149 28 beschrieben. Die neuen Verbindungen konnen 
analog hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel VI sind neu. Gegenstand der Erfindung 
sind demnach auch neue Zwischenprodukte der allgemeinen For- 
mel VI zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. 

Abspaltbare Gruppen der Formeln V und VI sind Amino-lmidazolyl-,. 
Hydroxy-oder Cj^Cg-Alkoxygruppen, vorzugsweise Hydroxy-, Methoxy-, 
Ethoxy- und Propoxy -gruppen. 

Die Umsetzungen der Verbindungen der allgemeinen Formel VII 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel IV koennen ohne 
Loesungsmittel oder in einem lnerten Loesungsmittel , wie 
z.B. Methanol, Ethanol, n-Butanol, Diethylether, Methylen- 
chlorid, Toluol, Essigester, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
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Dimethylformaaid oder Dlmethylsulfoxid unter Zusatz elnes 
g eigneten Katalysators, wie z.B. Ammoniak, Triethylamin, 
N-Ethyl-diisopropylamin, Tributylamin, Pip ridln, Morph lin, 
1-Methylpiperidin, 4 -Me thylmorphol in oder Natriummethylat 
durchg fuehrt warden # B sonders ge ignet sind jedoch 
Methanol, Ethanol und Dlmethylsulfoxid sowie Triethylamin, 
Piperidin und 1-Methylpiperidin. 

Verbindungen der Pormel VII sind per se pharmakologisch 
wirksam, konnen aber auch als Zwischenprodukte zur Herstellung 
von anderen wirksamen Verbindungen der Pormel I verwendet wer- 
den. 



Die erf indungsgemaeBen Verbindungen der Pormel I koennen in 
Form eines racemischen Gemisches anfallen. Die Trennung des 
Racemats in die optisch aktiven Pormen geschieht nach an sich 
bekannten Methoden ueber die diastereomeren Salze aktiver 
Saeuren, wie z.B. Weinsaeure, Aepfelsaeure oder Campher- 
sulfonsaeure. 

Verbindungen der Formal VIII sind ebenfalls neu und auch Gegen- 
stand der Erfindung, Die Herstellung dieser Verbindungen ge- 
schieht vorzugsweise durch Umsetzung vonBtposyden der allgemei- 
nen Pormel II oder V mit einer Verbindung der allgemeinen Pormel 

H 2 N ~ R 7 (IX) 
in der R7 die oben genannte Bedeutung hat. 

Die Umsetzung mit Salpetersaure baw. deren reaktiven Derivate, 

wie Nitroniumtetraf luoborat, geschieht vorzugsweise in Aceto~ 
nitril. 
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Zur Ueberfuehrung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel I 
in ihr pharmakologisch unbedenklichen Salze setzt man 
diese, vorzugsweise in einem organischen Loesurigsmittel, 
mit der aequivalenten Henge einer anorganischen oder 
organischen Saeure, z.B. Salzsaeure, Bromwasserstoff saeure, 
Phosphor saeure, Schwefelsaeure, Essigsaeure, Citronensaeure, 
Weinsaeure, Maleinsaeure , Fumar saeure , Benzoesaeure oder 
Cyclohexylsulf aminsaeure urn. 

Zur Herstellung von Arzneimittelnwerden die Substanzen der 
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise mit ge- 
eigneten pharmazeutischen Traeger substanzen, Aroma-, 
Geschmacks- und Farbstoffen gemischt und beispielsweise als 
Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe ent- 
sprechender Hilfsstoffe in Wasser oder Oel, wie z.B. Oliven- 
oel, suspendiert oder geloest. 

Die erf indungsgemaeBen neuen Substanzen der allgemeinen 
Formel I und ihre Salze koennen in fluessiger oder fester 
Form enteral oder parenteral appliziert werden. Als Injek- 
tionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches 
die bei Injektionsloesungen ueblichen Zusaetze wie Stabili- 
sierungsmittel, Loesungsvermittler oder Puffer enthaelt. 

Derartige Zusaetze sind z.B. Tartrat- und Citratpuf fer, 
Ethanol, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaeure 
und deren nichttoxische Salze) , hochmolekulare Polymere 
(wie fluessiges Polyethylenoxid) zur Viskositaetsregulierung. 
Feste Traegerstoffe sind z.B. Staerke, Lactose, Mannit, 
Hethylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsaeuren, hoch- 
molekulare Fettsaeuren (wie Sterinsaeure) , Gelatine, Agar- 
Agar, Calciumphosphat, Magnesiums tear at, tier ische und 
pflanzliche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie 
Polyethylenglykole) • Fuer orale Applikation geeignete Zube- 
reitungen k ennen gewuenschtenf alls Geschmacks- und Suefi- 
st ff en thai ten. 
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Bevorzugt lm Slnne der vorli genden Anro ldung sind aufier den 
in den Beispielen genannten Verbindungen di folgenden: 

4- [2 -Hydroxy- 3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
me thy 1 - indo 1 inon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3 , 3- 
d ime thy 1-indolinon 

4 - [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propacy J -3- 
spiro-tetraroethylen- indollnon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(3-chlor-benzyliden) indollnon 

4 - [ 2 -Hydroxy- 3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 2-f luor-benzyliden) indollnon 

4- [ 2 -Hydroxy- 3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 2-methyl-benzyliden) indollnon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 2-hydroxymethyl-benzyliden) Indollnon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(4-hydroxy-benzyliden) indollnon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1-methyl-3-nltratopropylamino) propoxy] -3- 
( 3-raethoxy-benzyliden) indollnon 

4- [ 2 -Hydroxy- 3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 2-allyloxy-benzyliden) indollnon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nltratopropylamino) propoxy] -3- 
( 4-amino-benzyliden) indollnon 



4- [ 2-Hydroxy-3 - ( 1 -m thyl-3-nitrat propylamino) propoxy] - 
(4-dimethylaraino-b nzyliden) ind linon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy 1 
(2-acetamido-benzyliden) indo linon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] - 
( 2-methansulf onylamido-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methy 1-3 -nitratopropylamino) propoxy] 
( 4-acetyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] 
(4-aminocarbonyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] 
( 4-dimethylaminocarbonyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] 
( 2-carboxy-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamlno) propoxy] 
( 4-methoxycarbonyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] 
(4-nitro-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] 
( 2-dimethylaminosulf onyl-benzyliden) indolinon 

4-[2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] 
( 3-methoxy-4-hydroxy-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] 
( 2-hydroxy-4-methylmercapto-benzyliden) indolinon 
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4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy ] -3- 
(3 , 4-methylendioxy-benzylidenl indolinon 

4- 1 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopr^>pylamino) prop xy] -3- 
( 2-Methylaminosulf onyl-f uran-5-yl ) methylen-indolinon 

4-[2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(4-raethylimidazolin-2-on-5-yl) methylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(pyridin-4-yl ) methylen-indolinon 

4- {2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 5 , 6-dihydro-2H-pyran-3-yl) methylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( indol-3-yl) methylen-indolinon 



5- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy ] -3- 
ethyliden-indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
ethyl-indolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-methylpropyliden) indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-methylpropyl) indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
cyclohexylmethylen-indolinon 
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5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -me thy 1-3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
cyclohexyimethyl-indolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl- 3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
cyclohexyliden-indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
cyclohexyl-indolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl- 3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 1 -methy l-piperidin-4-yliden) indolinon 

5- [2-Hydroxy-3-(1-methyl-3-nitratopropylamino)propoxy]-3- 
( 1 -methyl-piperidyl-4 ) indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 2 , 2-dimethyl-3-nitratopropylamino) propoxy] - 
indolinon -hemifumar at Fp. 154-158°C am Methanol; Ausb. 35 % 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methy 1-3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
ben zy 1- indol inon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(pyrazol-5-yl) methyl-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methy 1-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 3-methyl-pyrazol-5-yl) methy len-indolinon 

Bevorzugte Zwischenprodukte der allgemeinen Formel VI 
sind.' 

2-[ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methy 1-3-nitratopropylamino Jproposg ] - 

6- amino-phenylessigsaure , 

2-[2-Hydroxy-3-(l f l-dimethyl-3-nitratopropylamino)propoxy] 
6-amino-phenylessigsaure 

2-[2-Hydroxy-3- (1, 3-dimethyl-3-nitratopropylamino)propoxy]- 
6-amino-phenylessigsaure 



2- [2-Hydroxy-3-(2 r 2-dimethyl-3-nitratopropylamino)pr<^)6)^§-^ ^ 9 
6-amino-phenylessigsaure 

sowie deren Imidazolide, Methyl- und Ethyl ster und andere reak- 
tive Derivate 

Bevorzugte Zwischenprodukte gemaB Formel VIII sind auBer 
den in den Beispielen genannten folgenden Verbindungen: 



5- [2-Hydroxy-3-( l-methyl-3-hydroxypropylamino )propoxy ]- 
indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-( l,l-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 
indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(l,3-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 
indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-( 2,2-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy* ]- 
indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 

3- methyl indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(l,l-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy J- 
3-methyl indolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , l-dimethyl-3-hydroxypropylamino )propoxy ] - 

3- methyl indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , 3-dimethyl-3-hydroxypropylamino Jpropoxy ]- 

3- methyl indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(2,2-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy]- 

3- methyl indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)propoxy]- 
3 , 3-dimethyl-indol inon 
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4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , l-dimethyl-3-hydroxypropy lamino )propoxy ] - 
3 , 3-dimethyl-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , 3-dimethyl-3-hydroxypropylamino ) propoxy ] - 
3 , 3-dimethyl-indolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3-( 1 , 3-dimethyl -3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 
3 , 3-dimethyl-indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-(2 # 2-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxyJ- 
3 , 3-dimethyl-indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)propoxy]- 

3- (pyrazol-5-yl)methylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(l/l-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy }- 

3- (pyrazol-5-yl Jmethylen-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , 3-dimethyl-3-hydroxypropylamino )propoxy ] - 

3- (pyrazol-5-yl)methylen-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 2 , 2-dimethy 1-3-hydroxypropylamino )propoxy ] - 
3-(pyrazol-5-yl)methylen-indolinon 

5- [2-Hydroxy-3-(2,2-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy]- 
3-(pyrazol-5-yl )methylen-indolinon 
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Beisplel 1 



4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] - 
Indol inon-ben zoa t ^ 

4.1 g 4-(2 # 3-Epoxy-propoxyl-indolinon (Lit.: P 33 10 891 .9) 
werden in 100 ml Methanol suspendiert und mit 14.6 g 
1-Methyl-3-nitratopropylamin versetzt. Man ruehrt 3 d bei 
Raumtemperatur, engt im Vacuum ein, nimmt den Rueckstand 
in Essigester auf und extrahiert mehrmals mit Nasser. Nach 
Trocknen mit NaaS0 4 wird abgesaugt und das Piltrat mit der 
berechneten Menge Benzoesaeure versetzt , im Vacuum eingeengt 
und ueber eine Kieselgelsaeule mit Methylenchlorid/Methanol 
95/5 gereinigt. Das Eluat wird im Vacuum eingeengt, mit 
wenig Essigester aufgenommen und abgesaugt. Es verbleiben 
3.9 g der Titelverbindung als Benzoat vom Schmp. 133-134°C, 
d. s. 42 % d.Th.. 
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In analoger Weise zu Beispiel 1 erhaelt man: 



Bezeichnung 


ftusbeute 

ro 


*fc> [°C] 
LSsuncfsnu 


a) 4- [2-Hydroxy^3- (1,1 -dimetivl-3^tratC55rcpyl-- 
amino) propaxy] Indolinon-haaifumarat 

axis 

4- ( 2 , 3-EJpa>qN-propaxy ) indolincn und 
1 , 1 H)JflBthyl-3^tratopax^lamto 


10 


134-136 
Isopro- 
panol/ 
Wasser 


b) 4- [2-Hydraxy-3- ( 1 , 3-dlinethyl-3^tratopropyl- 
amino) propaxy] indolinan-funarat 

axis 

4- ( 2 , 3-E$»cy-propcxy ) indolincn und 
1 , 3-DirrBtl^l-3-nitratopr^lainin 


15 


149-150 
Iscpro- 
panol 


c) 5- [ 2-Hydraxy-3- ( 1 -rathyl-3-nitratq^ 
propaxy] indol Inon-furoarat 

aus 

5- ( 2 f 3HE£axy-propaxy ) indolincn und 
1 ^ttyl-3^tratoprqpylarain 


15 


100 (Zers.) 
Ethanol 


d) 6- [2-Hydracy-3- ( 1 -irethyl-3-nitratoprc^ 
propaxy] indolinon-funorat 

aus 

6-(2,3-E£cKy-propcDcy) indolincn und 
1 -Me^l-3^tratopropylamin 


20 


127-128 
Ethanol 


e) 7- [2-Hydroxy-3- ( 1 -itetl^l-3-iiitratC5)ropyl- 
amino) propaxy] indolincn-fumarat 

aus 

7- {2,3-Efcoey-prqpaxy) indolincn und 
1 -Me^l-3-nitratcpropylainin 


18 


141-142 
Ethanol 
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Portsetzung Beispi 1 1 



Bezeichnung 


Ausbeute 

w 


Mp [°C] 
LSsuncrsm. 


f) 5- [2-Hydrooy*»3- (1-netlyl-3^UdUjyL'ctyl"- 
amino) propcocy] -3-isopropyl-indolincn- 
funarat 

aus 

5-(2, 3-Ejxacy^propaxy) -3-iscprcjyl-lndollnon 
und 

1 ^thyl-3^tratoprcjylamln 


25 


95-97 
Ethanol 


a\ ^- r 2— Hvdraxv-3- f 1 -nethvl-3-nitratODrocvl— 
amino) propcocy] -3- (a-methyl-benzyl) - 
indolinon - hemif ulnarat 

aus 

5- ( 2 , 3-Etx2xy-propaxy ) -3- (a-methyl-benzyl) - 
indolinon 

und 

1 -4tettyl-3-nitratqpropy 


25 

1 


133-135 
Esslgest r 


u\ e_ r 9.ut^rnw-V f 1 -n^fchvl— 3— nitXatODTODVl— 

amino) propcocy] -3-isopropyllden- 
indolinon 

aus 

5-(2, 3-Epa^-propcoqr)-3-isopropyliden- 
indolincn 

1 -Meti^l-3-iiitratopropylamln 






i) 5- [2-Hydruxy-3- ( 1 -itethyl-3^tratopropyl- 
amino) propcocy) -3- (a-nethyl-benzyliden) - 

aus 

5- ( 2 , 3-Efcxxcy-propcocy ) -3- (a-methyl- 
benzyliden) -indolinon 

und 

1 -Mettyl-3-nitratopropylamin 


20 


IDS— ID/ 

Ethanol 
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Die zur Herstellung der vorgenannten Be i spiel (1 c, 1 d, 
1 e) benoetigten Zwischenprodukte werden nach den in 
EP-B 1-00 149 28 und P 33 10 891.9 b schriebenen Methoden 
hergestellt. 



Bezeichnung 


Ausbeute 


»«> I°ci 
LBsungsm. 


5- ( 2 , 3-Qx3xy-propoocy) Indolinon 


50 


129-130 
Ether 


6- ( 2 , 3-E£axY-propcKy ) Indollncn 


40 


130-131 
Essigester 


7- (2,3-Etxaxy-ptcpoKy) IndoUnon 


45 


183 

Essigester 



Zwischenprodukte zur Herst llung der Beispiele 1 f , 1 g, 
1 h, 1 i werden wie folgt hergestellt: 

5-Hydroxv-3 - isopropy 1 lden-indollnon 

Eine Mischung aus 20 g 5-Hydroxy-indolinon, 80 ml Aceton und 
80 ml Ethanol werden mit Ammoniak-Gas gesaettigt und 3 h 
unter RueckfluB erhitzt. Nach Einengen wird abgesaugt. Man 
erhaelt 27.7 g der Titelverbindung vom Schmp. 235°C, d. s. 
94 % d.Th.. 

Analog wlrd 

5-Hydroxy-3- (a-methyl-benzyliden) indolinon (OR 877) vom 
Schmp. 175-178°C aus Ether, Ausbeute 60 % erhalten. 

5-Hydroxy-3- Isopropy 1-indollnon 

23 g 5-Hydroxy-3-isopropyliden-indolinon werden in 100 ml 
Ethanol und 150 ml Tetrahydrofuran geloest und ueber 1 g 
10proz. Palladiumkohle bel Raumtemperatur und 1 bar Wasser- 
stoff hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wird im 
Vacuum abdestilliert und mit Ether verrieben und abgesaugt. 
Es verbleiben 19 g der Titelverbindung vom Schmp. 175°C, 
d. s. 81 % d.Th.. 

Analog wird 

5-Hydroxy-3- (a-methy 1-benzyl ) indolinon vom 
Schmp. 21 5-21 6 °C aus Ether, Ausbeute 73 % erhalten. 
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5- ( 2 , 3 -Epoxy-propoxy ) -3-isopr pyl- indollnon 

18 g 5-Hydroxy-3-isopropyl-indolinon warden in 150 ml Ethanol 
geloest, 22 ml Epichlorhydrin zugegeben, mlt 5.3 g Kalium- 
hydroxyd in 5 ml Wasser versetzt und 2 d bei Raumtemperatur 
geruehrt. Nach Zugabe von 200 ml Wasser vlrd mlt Esslgester 
extrahiert und der Extrakt ueber eine Kieselgelsaeule mlt 
Methylenchlorid/Methanol 95:5 gereinigt. Es werden 11 g der 
Titelverbindung vom Schmp. 122-125°C aus Ether erhalten d. s. 
50 % d.Th.. 

Analog werden erhalten: 

5- ( 2 9 3-Epoxy-propoxy ) -3-isopropyliden-indolinon 
Schmp. 167°C, Ausbeute 45 % d.Th. . 

5- ( 2 , 3-Epoxy-propoxy ) -3- (a-methyl-benzyl) indollnon 
viskoses Oel, Ausbeute 50 % d.Th.. 

5- ( 2 ,3-Epoxy-propoxy) -3- (a-methyl-benzyliden) indollnon 
Schmp. 153-155°C aus Ether, Ausbeute 64 % d.Th.. 

Beispiel 2 

4- [2-Hydroxy-3- (1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(pyrazol-5-yl) methylene indolinon-benzoat ^ 

3.7 g 4- (2,3-Epoxy-propoxy) -3- (pyrazol-5-yl) methylen- 
indolinon (Lit.: P 33 10 891.9) werden mit 100 ml Methanol 
und 10 g 1-Methyl-3-nitratopropylamin 3 d bei Raumtemperatur 
geruehrt. Nach Entfernen des Loe sung smit tela wird in Esslg- 
ester geloest und mit Wasser mehrmals ausgeschuettelt. Nach 
Trocknen ueber NaaS0 4 wird abgesaugt und das Filtrat mit d r 
berechneten Menge Benzoesaeure versetzt. Nach Absaugen ver- 
bleiben 2.5 g der Titelverbindung vom Schmp. 148-1 50°C, d.s. 
35 % d.Th.. 
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In analoger Weise zu Beispiel 2 erhaelt man: 



Bezelduxung 


Ausbeute 

[%i 


MP [°C] 
LSsunasm. 


a) 4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -n»tlyl-3^tiatcpro|yl- 
amino) propaxy] -3- (pyrrol-2^1) nethylen- 
indoliiaHienil fnmarat 

aus 

4- ( 2 , >E£x3xy-propaxy) -3- (pyrrol-2-yl) - 
net^len-ixidollxion 

und 

1 -Methyl-3-nltratopix^laml^ 


10 


4 ^" 4 4 

161-163 
Ethanol 


b) 4- [2-Hydroxy-3- ( 1 ^thyl-3-nitiatupiciyl- 
amino) propaxy] -3- (pyridin-2^1)mettylen- 
indolinan-fumarat 

aus 

4-(2, 3-E£oxy-propaxy) -3- (pyridin-2-yl) - 
raethylen-indolinon 

und 

1 ^thyl-3^tratopropylarain 


15 


1 53-1 55 
Ethanol 


c) 4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -netlyl-3^txatiopropyl- 
amino) propaxy] -3H3enzyllaenrinnoi inon- 
fumarat 

aus 

4- ( 2 , 3-Efcxacy-ptropaxy ) -3-benzyliden- 
indolinon 

und 

1 -Methyl-3^tratopropylainin 


20 


Ethanol 



1 
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Belspiel 3 

4-12 -Hydroxy- 3 - ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] - 
lndollnon-fumarat 



28.2 g 2-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-nitrophenylessigsaeureethyl- 
ester (EP-B 1-00 14 928) werden in einem Gemisch aus 140 ml 
Essigester, 140 ml Ethanol und 30 ml Wasser geloest, rait 
3 ml Raney-Nickel versetzt und bel 1 bar Wasserstof fdruck 
hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wird eingeengt, 
der Rueckstand in 200 ml Ethanol geloest, 20 g 1 -Me thy 1-3- 
nitratopropylamin zugegeben und 1 d bei Raumtemperatur ge- 
ruehrt. Nach Zugabe von 30 ml Essigsaeure wird 1 d bei Raum- 
temperatur geruehrt. Die Loesung wird eingeengt und in 
750 ml Wasser und 750 ml Essigester/Ether 1:1 geloest. Die 
waessrige Phase wird mit NaHCOa neutralisiert und die Base 
mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen und Eindsunpfen ver- 
bleiben 11 g Base. In Isopropanol wird mit der berechneten 
Menge Fumarsaeure das Salz hergestellt. Nach Absaugen ver- 
bleiben 10 g der Titelverbindung vom Schmp. 123-125°C f d. s. 
20 % d.Th.. 



3^ 

-M 
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In analoger Weise koenn n durch katalytische Hydrierung und 
anschliessende Umsetzung mit Aminen und Cyclisierung die 
folgenden Verbindungen erhalt n werden: 



hisbeute 

in 



Hp I°CJ 

Lflsungsau 



a) 



4- [2-Hydraxy-3-(1 , 1-dlinethyl-3^tratoproiyl- 
araino) p rqpo x y] Indolinon-hanlfunarat 



15 



aus 



134-136 
Isopro- 
panol 



2-(2, 3-Efcx^-prcpcoy ) -6-nitrcphenylesslg- 
saeureethylester 

und 

1 , 1^lmethyl-3^tratx5O0|yla^ 



b) 



4-[2-Hydraxy-3-(1 , 3-dlitBthyl-3-nitxatopropyl«- 
aminojpropaxy] Indollnon-fumarat 



25 



aus 



150 
Isopro- 
panol 



2- (2,3-E^xaxy-propaxy) -6^trophenylessig- 
saeureethylester 

und 

1 , 3^1methyl-3^tratopropylamin 



c) 5- [2-Hydraxy-3- ( 1 -nEthyl-3^txatx^5rcpyl- 
amlno) propaxyj Indollnan-funarat 



20 



100-103 
Ethanol 



aus 



3- ( 2 , 3-Epcxy-propaxy) -6-nitrophenylessig- 
saeureethylester 

und 

1 -Methyl-3-nitratopropylandn 



d) 6- [2-Hydraxy-3- ( 1 -itBtiiyl-3^ tr ato pr dp y l- 
amino) propaxy ] indolinon-furtBrat 

4- (2 / 3-E^)ooy-propoxy) -6-nitrophsqrlessig- 
saeureethylester 

und 

1 ^tlyl-3^txatopropylaznln 



20 



128-129 
Ethanol 
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Beispiel 3 (Fortsetzung) 



Bezeicfanung 


Ausbeote 
[%] 


VSp [°C] 
LBsuncrsou 


e) 7- [2-Hydraxy-3- ( 1 

amino) prepay] Indol incn-funarat 

aus 

5- ( 2 , 3-E^xixy-pxopcKy) -6-nitrophenylessig- 

saeureetbylester 

und 

1 amin 


25 


141-142 
Ethanol 



—a* 

Beispiel 4 
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4- [2-Hydroxy-3-(1-methyl-3-nitratopropylamino)propoxy] -3- 
( pyrrol- 2-y 1 ) methylen- indol inon-heml f umarat 

5.5 g 4-[2-Hydroxy-3-(1-methyl-3-nitratopropylaminolpropoxy]- 
indolinon (Beispiel 1) werden in 100 ml Ethanol mit 3.4 g 
Pyrrol-2-aldehyd und 5 ml Triethylamin 2 d bei Raumtemperatur 
geruehrt. Nach Entfernen des Loesungsmittels im Vacuum wird 
der Rueckstand in Essigester und verduennter Milchsaeure ge- 
loest. Die waessrige Phase wird mit Kaliumcarbonat alkalisch 
gestellt und mit Essigester extrahiert. Nach Reinigen ueber 
eine Kieselgelsaeule mit Methylenchlorid: Methanol 97:3 wird 
in Ethanol das Hemifumarat hergestellt. Es verbleiben nach 
Absaugen 1.6 g der Titelverbindung vom Schmp. 161-163 °C, d.s. 
20 % d.Th.. 



-23- 

-if — ■ 
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In analoger Weise erhaelt man: 



Bezelchnung 


Ausbeute 

w 


Mp [°Cl 
LOsuncrsnu 


a) 4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -nettyl-3^tratcpropyl- 
amino) propoocy] -3- (furan-2-yl) methylen- 
indolincn-fumarat 

aus 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -^rethyl~3^tratopropy 1- 
amino) propaxy] indolincn (Beisp. 1) 

land 

Furan-2-aldehyd 


35 


155-158 
Ethanol 


b) 4- [2-Hydraxy-3- ( 1-metiyl-3^tratopraiyl- 
amino) propaxy] -3- (thiophfia>-2-yl) raethylen- 
iiviolincn - fumarat 

aus 

4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -raetliyl-3^tratoprapyl- 
amino) propaxy] indolinon (Beisp. 1) 

und 

Thiophen-2-al dphyd 


30 


152-153 
Methanol 


c) 4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -met^l-3-nitratoprapyl- 
amino) propaxy] -3- (pyrazol-5-yl) methylen- 
indolincn-fumarat 

aus 

4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -iiBt±yl-3-nitratX3prqpyl- 
amino) propaxy] indolinon (Beisp. 1) 

und 

Pyrazol-5-aldehyd 


25 


168-170 
Methanol 


d) 4-[2-Hydraxy^3-(1-iiet^ 

amino) propaxy] -3- (1,2, 4-triazol-3-yl) - 
methylfin-incaolincn-funarat 

aus 

4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -nfithyl-3-nitiatpproEy 1- 
amino) propaxy] indolinon (Beisp. 1) 

und 

1 ,2,4-Triazol-3-aldehyd 


40 


174 
Methanol 



-28 
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Beispiel 4 (Fortsetzung) 



Bezelcfanung 


Ausbeute 
[%] 


Mp [°C] 

LSsuncrsnu 


e) 4- [ 2-Hydraxy-3- ( 1 -cethyl-3-nitratc52r^yl- 

indoliixaa-fumarat 
aus 

4- [ 2-Hydraxy-3- ( 1 -^nBthyl-3-nitratX3proFyl-- 
amino) propcKy ] indolinan (Belsp. 1) 

und 

PyrlxUn-2-aldehyd 


15 


153-155 
Ethanol 


f ) 4- [2-Hydroxy-3- ( 1-mst^l-3-nitratopropyl- 

t « a # - > ^ if — — I 1 im i i tain r 1 nn 

amino) propoxy] -3- (urac±l-4-yi) merry lei- 
iiKtolinonnacetat 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 ^tliyl-3-ilitratoproEyl- 
amino) prepay] indollnon (Belsp. 1) 

und 

Uracil-4-aldehyd 


15 


Methanol 


g) 4- [2-Hydraxy-3- (1,1 -<iimthyl-3-nitrato- 
propyiaminoi propaxy j «o- ijyrazoi -/-yj./ 
irethylen-indollnon^fffli ftmarat 

aus 

4- [2-Hydraxy-3- (1/1 -dlne1±yl-3-nitxato- 
propylamlDo) propaxy] indollnon (Belsp. 1 a) 

und 

Pyrazol-5-aldehyd 


25 


143-145 
Methanol 


h) 4-[2-Hydraxy-3- (1 f 3-dlraethyl-3Hiitrato- 
prqgylamlno) propaxy] -3- (pyrazol-5-yl)- 
mBt^len-indolinai-fumarat 

ana 

4- [2-Hydraxy^-3- ( 1 , 3-dlinethyl-3-nitxato- 
propylamino) propaxy] indollnon (Belsp. 1 b) 

und 

Pyrazol-5-naldshyd 


30 


/U 2STS. 

Isopro— 
panel 
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Beispiel 4 (Fortsetzung) 



Bezeichnung 


Ausbeute 


VIp [°C1 
Lflsuncjsro. 


i) 4- [ 2-HyarGKy-3- ( 1 -nethyl-3-nitra trproyyl- 
amino) prppoxy] -3^3enzylidm-lridolinoa>- 
fumarat 

aus 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -metl^l-3-nitxato- 
propylamino) propoxy] iivlolinon (Beisp. 1) 

und 

Benzaldehyd 


25 


155-158 
Ethanol 


amino) propoxy] -3- (4-cyano-benzyliden) - 
indolinon - hemifumarat 

aus 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -iteti^l-3^nitratc^roEyl- 
ainino) prqpaxy ] indolinon (Beisp. 1) 

und 

4-Cyan-benzaldehyd 


20 


155-157 
Methanol 
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4-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-nitratopropylamino)propoxy ]- 
indolinon-fumarat 

2,94 g 4-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)-propoxy ]- 
indolinon werden in 100 ml Acetonitril bei 30°C unter Riihren 
mit einer Mischung aus 1,16 ml Acetanhydrid , 0,52 ml rauchen- 
der Salpetersaure in 20 ml Acetonitril versetzt. Nach 3 h Stunden 
Riihren bei -30°Cwird die Reaktionsmischung in 300 g Eiswasser 
eingeriihrt, mit 1 N Natronlauge auf pH 8 eingestellt und 2 h 
mit Essigester bei 5°C geruhrt, Dann wird auf pH 10 eingestellt 
und noch 30 Min. die organische Phase abgetrennt. Nach Trocknen 
und Zugabe der berechneten Menge Fumarsaure erhalt man 0,9 g 
der Titelverbindung. Fp: 122-124°C, Ausb. 20 % d.Th. 

Die oben genannte Hydroxyverbindung erhalt man aus 

2-( 2 , 3-Epoxy-propoxy ) -6-ni trophenylessigsaureethylester 

und 

l-Methyl-3-hydroxypropylamin 

Fp 112-115°C, aus Essigester; Ausbeute 50 % d.Th. 



